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摘要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）是一

种受多种机制（包括代谢、遗传、环境和肠道微生物因素）调节的复杂疾病。随时间

推移，其发病率呈上升趋势。近年来，研究人员积极开展有关MAFLD的研究，新的

靶点和药物不断被发现。然而目前尚无美国食品药品监督管理局批准的特效药物治疗

MAFLD，现有的标准治疗依赖改善生活方式，主要包括饮食和运动。本文对MAFLD
的发病机制和治疗进展进行综述，以期为临床医生提供关于MAFLD治疗的新方向。
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Abstract: Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is a complex disease regulated 
by multiple mechanisms, including metabolic, genetic, environmental and gut microbiological 
factors. The incidence has shown an increasing trend. In recent years, many studies on MAFLD 
have been actively carried out, remarkable results have been achieved, and new targets and 
drugs have been discovered. However, there are currently no American Food and Drug 
Administration-approved specific drugs for the treatment of MAFLD, and the existing standard 
treatment relies on improving lifestyle, mainly including diet and exercise. The purpose of this 
review is to provide an overview of the pathogenesis and progress in the treatment of MAFLD 
and to provide clinicians with new directions on the treatment of MAFLD. 
Keywords: Metabolic associated fatty liver disease; Metabolic dysfunction-associated 
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated 
fatty liver disease，MAFLD）曾称非酒精性脂肪性

肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD），

是目前最常见的慢性肝病，全球有超过四分之一人

口患MAFLD，患者数量不断增加
[1]。MAFLD是由

肝脏脂肪变性引起的，通常与肥胖、2型糖尿病、

血脂异常和高血压等代谢问题有关，常见特征是

胰岛素抵抗，而非由大量饮酒（男性≥ 30 g/d，女

性≥ 20 g/d）、病毒及其他明确损伤肝脏的因素引

起[2]。诊断MAFLD的金标准仍是肝穿刺活检，但
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其为侵入性检查，有一定局限性，目前临床判断肝

脂肪变性主要依靠腹部超声。MAFLD的自然发展

过程从代谢相关脂肪肝（metabolic associated fatty 
liver，MAFL）到代谢相关脂肪性肝炎（metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis，MASH），

可再进展为肝硬化、肝细胞癌（hepatocel lular 
carcinoma，HCC）[3]。目前HCC是全球癌症相关

死亡的第3大病因，而MAFLD促进其迅速出现[4]。

研究显示，心血管疾病是MAFLD患者最常见的死

因，即使肝移植前控制了相关并发症，肝移植后发

生心血管疾病和MASH的风险仍较高[5]。因此，及

时控制MAFLD的进展相当重要。
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虽然目前已开展了许多针对M A F L D的研

究，对其治疗有效的靶点和药物不断被发现，但

尚无美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准的特效药物。本文对当

前治疗的新进展，包括改善生活方式、药物治疗和

减重手术进行综述，以期为临床治疗提供参考，为

探索新的研究领域提供方向。

1 发病机制

随着对MAFLD发病机制的不断认识，研究人

员提出了“多重平行打击”理论，即多种损伤因

素，包括生活方式、环境和遗传因素，共同作用

于MAFLD患者。这些因素可促进胰岛素抵抗、肥

胖、高血压和肠道菌群失调的发生。肝脏中沉积的

脂质（主要是游离脂肪酸）导致肝脂肪变性。储

存的脂肪增加会增强脂毒性作用，其可促进由内质

网应激和线粒体功能障碍引起的氧化应激、自噬缺

陷、脂质凋亡和炎症反应
[6]。炎症反应在MAFLD的

发展中发挥关键作用，肝细胞死亡、肠道屏障功能

障碍、脂肪因子等引发的肝脏炎症反应可促进疾病

的发生发展[7]。MASH进展是肝脏免疫细胞、实质

细胞和内皮细胞对来自肝脏、脂肪组织和肠道炎症

介质反应异常激活的结果[8]。

胰岛素抵抗是MAFLD发病机制的中心环节，

能够加重脂质代谢紊乱，导致脂肪分解增加，循

环中的游离脂肪酸及瘦素含量增加，脂联素含量

下降，从而导致肝内脂肪堆积。肠道微生物也是

MAFLD发生和发展的重要因素，并可加速其进展

为肝硬化和HCC。研究表明，肠道菌群失衡可破

坏肠道血管屏障，导致细菌或细菌产物进入血液

循环，这是肝脏炎症和MASH发展的先决条件[9]。

MAFLD患者还存在肠道炎症，肠黏膜中CD4+和

CD8+ T淋巴细胞数量减少，与细胞因子分泌增加和

紧密连接破坏有关[10]。针对异常的脂质代谢、炎症

反应可采取减少肝内脂肪沉积、改善纤维化和胰岛

素抵抗等干预措施，达到治疗MAFLD的目的。

2 改善生活方式

改善生活方式仍是治疗MAFLD的一线方法，

主要包括饮食和运动，从而减轻体质量。多项研究

显示，改善生活方式可有效减轻体质量、降低血清

肝酶水平、改善肝脏脂肪变性和纤维化，降低门静

脉压力。与单纯运动相比，饮食和运动相结合可显

著降低肝内甘油三酯水平、改善胰岛素敏感性
[11]。

2022年美国胃肠病协会（American Gastroenterological 
Association，AGA）临床实践指南提出：对于体重

指数（body mass index，BMI）＜ 25 kg/m2（非亚洲

人种）或BMI ＜ 23 kg/m2（亚洲人种）的MAFLD患

者，应诊断为瘦型MAFLD[12]。与肥胖MAFLD患者

相比，瘦型MAFLD患者发生糖尿病、高血压、高

脂血症、代谢综合征的概率较低，但发生肝纤维

化、心血管疾病、全因死亡的概率较高 [13]。根据

AGA专家建议，即使体质量正常，瘦型MAFLD患

者也应进行生活方式干预[12]。

2.1 饮食  对于MAFLD患者，目前研究最多且大多

数指南推荐的饮食模式是地中海饮食。地中海饮食

的特点是高摄入橄榄油、新鲜蔬菜、水果、坚果、

谷物、豆类和海鲜，同时减少对红肉尤其是加工肉

类、添加糖（尤其含果糖的糖）、精制碳水化合物

和饱和脂肪酸的摄入。这种饮食模式选择了较低血

糖指数的食物，有助于减少肝脂肪变性、减轻炎症

和纤维化、改善胰岛素敏感性、降低心血管事件和              
2型糖尿病发生的风险，且与体质量减轻呈正相关[14]。

对于MAFLD / MASH患者，与西式饮食相比，欧

洲肠外肠内营养学会推荐地中海饮食。得舒饮食

（dietary approaches to stop hypertension，DASH）

与地中海相似，主要减少钠、添加糖和饱和脂肪

酸的摄入。有研究表明，MAFLD患者采取DASH
饮食后，体质量、血清丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、碱性磷酸酶和甘油三酯水

平显著下降，胰岛素敏感性和炎症标志物水平得到

改善
[15]。但目前关于DASH饮食对MAFLD患者影响

的研究有限，还需要更多的临床试验验证。间歇性

禁食通过消耗储存的糖原和促进脂肪分解改善胰岛

素抵抗及抑制肝脏脂肪生成，但其不能改善肝纤维

化。间歇性禁食方案包括限时进食（1 d内4～8 h进
食，其余时间禁食）、隔日禁食和5 + 2饮食 [每周限

制饮食2 d，禁食日可摄入500～1000 kcal（1 kcal = 
4.184 kJ）热量][16]。脂肪肝指数的改善与禁食时间和

体质量下降幅度相关。但间歇性禁食可能会加剧饥

饿效应，在非禁食期引发暴食。

2.2 运动  研究表明体质量减轻5%有益于减轻MASH
患者的肝脂肪变性，体质量减轻7%可使MASH的

症状消失，体质量减轻10%可改善肝脏纤维化或保

持稳定[17]。运动是减少肝内脂肪生成的有效干预方

式。2022年美国肝病研究学会更新实践指南，建议

MAFLD患者每周进行150 min左右的有氧运动和抗

阻运动[18]。一项系统评价表明，有氧运动和抗阻运

动可有效增加肝脏的脂肪动员[11]。此外，美国肝病

研究学会提出应根据MAFLD患者的自身需求选择

运动，以达到长期维持的目标[18]。目前临床缺乏一

致的运动方案，主要鼓励患者积极参加运动，配合
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使用其他方法实现减重。鉴于现有研究的缺乏，需

进一步明确运动的类型、时间和强度，才能提出最

佳运动方案。

3 药物治疗

3.1 过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR）激动剂  针对

PPAR的系列药物是目前治疗MAFLD / MASH最有

前景的药物之一。PPAR是一类在调控能量代谢、

细胞发育等方面发挥关键作用的核受体，具有3种
亚型：PPAR α、PPAR γ、PPAR δ/β。PPAR α是肝

脏中的主要亚型，通过调节线粒体β-氧化、脂肪酸

摄取和甘油三酯分解代谢相关的基因调控肝脏和骨

骼肌的脂质代谢和血糖稳态。贝特类药物通过增加

PPAR α的活性加快脂质分解速度，降低血清甘油

三酯水平。Pemafibrate是一种新型PPAR α激动剂，

在降低甘油三酯水平的同时可提高高密度脂蛋白胆

固醇水平，在日本已批准用于治疗高甘油三酯血

症
[19]。一项对MAFLD患者的随机多中心研究中，

Pemafibrate治疗72周并未降低肝脏脂肪含量，但显

著降低了肝脏硬度，可能改善肝纤维化[20]。PPAR γ
高表达于白色/棕色脂肪组织，主要调节全身脂代

谢和胰岛素敏感性。噻唑烷二酮类通过增加PPAR γ
的活性改善胰岛素抵抗，降低血糖水平，可用于糖

尿病患者[21]。一项荟萃分析证明吡格列酮可有效减

少MASH患者的肝纤维化，降低肝脏脂肪水平，保

护心血管系统，在糖尿病前期或2型糖尿病患者中

使用可能会阻止MASH进展。但吡格列酮会增加甘

油三酯合成和胰岛素敏感性，使患者体质量增加，

限制了其使用[22]。PPAR δ广泛表达并控制能量代谢

和细胞存活，目前只有1种PPAR δ激动剂Seladelpar
进行了关于原发性胆汁性胆管炎的临床试验。

3.2 肠促胰岛素类药物  葡萄糖依赖性促胰岛素多

肽（glucose-dependent insulinotropic polypeptide，
G I P）和胰高血糖素样肽 - 1（ g l u c a g o n - l i k e 
peptide-1，GLP-1）是2种主要的肠促胰岛素，是在

食物刺激下由肠道内分泌细胞分泌的激素，主要作

用是促进胰岛素分泌，同时还可抑制胰高血糖素的

生成[23]。GLP-1受体激动剂（glucagon-like peptide-1 
receptor agonists，GLP-1RA）是肠促胰岛素类药

物，可激活体内的GLP-1受体，具有改善心功能、

降低摄食量、调节血脂代谢、促进胰岛素分泌等作

用，已用于治疗肥胖和2型糖尿病。GLP-1RA通过

抑制核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号转

导通路使脂肪组织中的炎症因子表达下调，有可能

用于MAFLD或MASH的治疗。Cotadutide具有GLP-

1RA和胰高血糖素受体激动剂的双重作用，似乎比

利拉鲁肽更能改善脂质异常和肝脏组织学特征，近

年越来越受到关注。GLP-1RA的不良反应包括胃肠

道相关症状、脉率加快和罕见的甲状腺癌病例，依

从性欠佳
[24]。

3.3 钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂（sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitors，SGLT-2i）  2型糖尿病

是MAFLD和HCC的常见危险因素。SGLT-2i通过

限制肾近曲小管对葡萄糖的重新吸收使葡萄糖更

多地从尿液中排出，从而发挥降糖作用。目前

研究表明，SGLT-2i对MAFLD的具体作用机制包

括：①通过调节未折叠蛋白反应的传感器水平减

轻肝细胞内质网应激；②通过激活腺苷酸活化蛋

白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）-
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin，mTOR）信号转导通路，抑制白细胞介

素（interleukin，IL）-17等炎症因子的表达，减轻

肝脏炎症反应；③通过减少胶原蛋白生成改善肝纤

维化；④通过提高自噬减少肝细胞凋亡
[25]。SGLT-

2i可显著降低MAFLD患者的肝脂肪含量和肝酶水

平，还可改善血脂异常，增强胰岛素敏感性，阻止

MASH进展为HCC[26]。这类药物的不良反应主要是泌

尿系统感染。一项荟萃分析对比了5种SGLT-2i和4种
GLP-1RA对MAFLD患者的疗效，结果表明5种SGLT-
2i间的疗效似乎无明显差异，索马鲁肽似乎比其余           
3种GLP-1RA疗效更优；同时GLP-1RA似乎在降低肝

酶和肝脏脂肪含量、改善血脂和血糖方面比SGLT-2i
更有效，索马鲁肽比其他纳入研究的药物似乎更具

有治疗优势，降肝酶的效果相对较好[27]。

3.4 二甲双胍  二甲双胍可改善胰岛素抵抗、调节血

糖和减轻体质量。尽管目前还不能完全明确其具体

的作用机制，但主要是通过激活AMPK途径来改善

肝脏脂肪变性，降低心血管事件发生的风险，改善

MAFLD。研究显示二甲双胍有抗癌作用，可以预

防MAFLD转变为HCC[28]。主要不良反应是胃肠道

症状，长期服用可导致维生素B12缺乏。一项回顾性

分析表明，对于2型糖尿病合并MAFLD患者，二甲

双胍联合利拉鲁肽在降低糖脂水平、改善胰岛素抵

抗、减轻脂肪肝严重程度方面的疗效优于单用二甲

双胍，并且安全性较好[29]。

3.5 他汀类药物  血脂异常也是MAFLD的危险因素

之一。他汀类药物具有降脂、抗炎、抗氧化、改善

血管内皮等作用，主要不良反应是ALT和天冬氨酸

氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）升

高。一项荟萃分析表明，他汀类药物治疗MAFLD
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患者后，脂肪变性等级的平均值和MAFLD活动性

积分的平均值均有所降低[30]。他汀类药物已被证明

可改善MASH患者的肝脂肪变性和纤维化，并防止

MAFLD进展为HCC[31]。虽然他汀类药物可能会使

ALT和AST升高引起肝损伤，但临床发生率很低，

且发生严重肝损伤更罕见[28]，但仍有医疗工作者对

他汀类药物用于肝酶水平升高的患者持怀疑态度。

3.6 法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）激

动剂  FXR是一种核激素受体，可被胆汁酸激活，

参与肠肝循环，其通过作用于胆固醇7-α-羟化酶抑

制胆汁酸的合成，从而降低脂质合成。临床研究发

现，与正常人群相比，MASH患者FXR表达水平下

降，FXR可能与MASH发病机制相关[32]。一项FXR
对MASH治疗作用的研究表明，奥贝胆酸作为一种

高效的选择性FXR激动剂，不仅可用于原发性胆汁

性胆管炎（primary biliary cholangitis，PBC），也

可用于MAFL和MASH的治疗[23]，其可改善MASH
的肝组织学特征、减轻体质量，但会使低密度脂蛋

白胆固醇水平升高以及引起瘙痒症[33]。2023年6月，

美国FDA因奥贝胆酸较安慰剂疗效不够显著且不

良反应明显，拒绝了奥贝胆酸用于治疗MASH引起

的肝纤维化的上市申请。ASC42是一种新型非甾体

选择性FXR激动剂，一项针对健康受试者的Ⅰ期研

究表明，ASC42在5～15 mg的治疗剂量范围内其安

全性尚可，未引起瘙痒症、未使低密度脂蛋白胆固

醇和肝酶水平升高
[34]。然而与新型PBC候选药物相

比，ASC42并未显示出竞争优势，歌礼公司目前已

停止ASC42治疗PBC的Ⅱ期临床试验及治疗MASH
的临床研究。

3.7 甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor，
THR）-β激动剂   甲状腺激素通过激活肝细胞的

THR-β或固醇调节元件结合蛋白1c（sterol regulatory 
element-binding protein 1c，SREBP1c）、碳水化

合物反应元件结合蛋白（carbohydrate-responsive 
element-binding protein，ChREBP）等转录因子影

响肝脏的脂质水平，也是调节线粒体活性的关键。

MASH患者肝脏中甲状腺激素水平降低导致肝功能

受损，部分原因是肝脏的炎症状态引起甲状腺激

素降解[35]。瑞治法（Rezdiffra/Resmetirom）是一

种高选择性THR-β激动剂，2024年3月美国FDA批

准该药用于治疗中度至晚期肝纤维化的MASH患

者，成为第1个也是唯一一个美国FDA批准用于治

疗MASH的药物。最近发现的一种由Resmetirom环

化而来的新型高效THR激动剂对THR-β具有更高选

择性，并减少了系统暴露，有益于改善肝脏脂肪变

性、炎症和纤维化状态
[36]。

3.8 益生菌  益生菌可优化肠道菌群的平衡，调控肠

道微生物的代谢产物。一项对MAFLD患者与健康

人肠道菌群进行比较的研究表明，MAFLD患者中

革兰氏阴性菌较多，尤其是拟杆菌门的数量增加

了20%；且在儿童群体中也有类似发现[37]。一项纳

入18篇高质量研究的荟萃分析表明，补充益生菌对

改善MAFLD患者的肝功能、脂代谢、血糖水平、

BMI和炎症因子具有显著效果，且不同治疗时长的

疗效也不同[38]。益生菌对MAFLD患者的治疗显示

出巨大潜力，未来仍需大样本临床研究提供数据支

持。国外一项研究发现，整体粪便菌群移植（fecal 
microbiota transplantation，FMT）可重塑肠道微生态

平衡，改善肝脂肪变，与肥胖MAFLD患者相比，

FMT对瘦型MAFLD的治疗效果更好[39]。目前尚缺乏

在MAFLD患者中使用益生菌的剂量、菌株和不良反

应的研究，需更多的随机对照试验来探索。

3.9 维生素  维生素D是一种多效性激素，具有调节钙

磷代谢、抗炎、抗纤维化等作用，参与免疫炎症反

应、胰岛素敏感性和肠道稳态的调节。缪玉凡等[40]

研究表明，维生素D通过抑制铁死亡途径显著降低

高脂肪饮食诱导的MAFLD小鼠的体质量增加和肝脏

体重比，同时能改善血脂代谢异常和提高胰岛素敏

感性，提示维生素D在治疗MAFLD方面具有一定潜

力。维生素E具有抗氧化、抗纤维化、抗炎等作用。

一项荟萃分析显示，与安慰剂相比，补充400～800 IU
（268～536 mg）维生素E均可降低血清ALT和AST水
平，其中ALT水平下降更明显

[41]。冯娟等[42]总结了瘦素

对MAFLD发病的影响，其指出瘦素通过直接调节

中枢神经系统影响肝脏代谢，成年MAFLD患者补

充维生素E可降低瘦素水平。但有研究指出补充维

生素E与全因死亡率和前列腺癌风险增加相关[41]。

4 手术

4.1 减重手术  肥胖是MAFLD的危险因素之一，严

重肥胖患者中MAFLD的患病率较高。与非手术治

疗方法相比，减重手术在减轻体质量上效果更明

显。减重手术还可改善代谢相关疾病，因此最近

被称为“代谢手术”。严重肥胖患者进行减重手

术能降低脂肪变性、肝脏炎症和纤维化程度，进而

降低MAFLD进展到MASH和肝硬化的风险[43]。一

项Roux-en-Y胃旁路术和袖式胃切除术对MAFLD或

MASH患者疗效对比的荟萃分析显示，2种手术方

式对肝脏的保护作用相似，对肝脏组织学改善无显

著差异[44]。由于手术有一定风险，并非适用于所有

MAFLD患者，如失代偿期肝硬化或门静脉高压症
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者，因此内镜技术可作为一种潜在的治疗方法用

于临床。内镜下袖状胃成形术（endoscopic sleeve 
gastroplasty，ESG）是一种新型的内镜下微创治疗

方法，将胃前后壁进行“U”形缝合，减小胃容

量，延缓胃排空，从而帮助患者减轻体质量。ESG
具有一些独特优势，如静脉镇静下进行、并发症

少、可多次实施以达到最佳减重效果。最近一项前

瞻性观察研究得出ESG术后患者空腹血糖、血脂和

肝酶水平均较术前下降，可有效治疗病态肥胖，还

可用于相关并发症的治疗，包括脂肪性肝病、血脂

异常和代谢综合征
[45]。

4.2 肝移植  肝移植是各种终末期肝病患者可接受的

手术方式。研究表明，因MASH相关肝硬化与因其

他肝脏疾病而接受肝移植的患者1年、3年和5年总

体生存率和移植物失败率基本相当[46]。肝移植后发

生新发性和复发性MAFLD或MASH较常见，但发

病率尚不明确，且目前尚无肝移植后MAFLD治疗

的相关指南，未来需进行更多研究来明确。

5 小结

MAFLD发病率随时间推移呈现上升趋势，且

发病年龄逐渐年轻化，带来了巨大的卫生经济负

担。随着对MAFLD发病机制认识的增加，越来越

多的药物研发取得了显著成就，但迄今为止，暂

无美国FDA批准用于治疗MAFLD的药物，改善生

活方式仍是一线治疗方法。目前多种药物如GLP-
1RA、FXR激动剂、THR-β激动剂等已被证实可使

MAFLD患者获益，未来可能成为治疗MAFLD的新

选择，但需进行大样本试验来研究这些药物的耐受

性和安全性。Resmetirom是第1个也是唯一一个美

国FDA批准用于治疗中度至晚期肝纤维化MASH的

药物。未来消化内科、肝胆外科、感染科、影像科

等应加强多学科交叉合作，共同开展MAFLD的治

疗性研究，使患者更好获益。
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